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Фиброз и цирроз печени являются результатом 
повышенной аккумуляции внеклеточного мат-
рикса [69], изменяющей функцию печени пу-

тем нарушения взаимосвязей между метаболизмом 
гепатоцитов и сосудистым руслом. Дисбаланс двух 
динамических процессов – фиброгенеза и фибролиза 
приводит к печеночному фиброзу. Активированные 
звездчатые клетки и миофибробласты стимулиру-
ют фиброгенез посредством избыточной продукции 
молекул внеклеточного матрикса, снижения экс-
прессии тканевых металлопротеиназ и повышения 
синтеза тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
[33, 69].

Даже выраженный фиброз или цирроз печени по-
тенциально обратимы, если их причины, например ви-
русная инфекция, исчезают и имеется время для вос-
становления функции органа [11, 65, 82]. Кроме того, 
растущее число полиморфных генов может затормозить 
или ускорить развитие печеночного фиброза [12, 30, 39, 
54, 84, 86]. Этот генетический полиморфизм составляет 
высокий индивидуальный риск развития далеко зашед-
шего фиброза печени.

Определение экспрессии фиброза при хроничес-
ком вирусном гепатите является важной задачей, так 
как быстрое прогрессирование процесса приводит к 
развитию цирротической трансформации в течение 20 
лет у одной трети больных [27]. Кроме того, уточнение 
стадии гепатита принципиально важно для определе-
ния показаний к проведению противовирусной терапии 
с учетом международных рекомендаций по лечению 
хронического вирусного гепатита С [71].

Биопсия печени пока остается золотым стандартом 
для оценки выраженности фиброза печени, определе-
ния тяжести заболевания и принятия решения о прове-
дении противовирусной терапии [20, 25, 62, 71]. Одна-
ко печеночная биопсия является инвазивной, дорогой 
процедурой и связана хотя с редкими, но потенциально 
угрожающими жизни осложнениями, такими, в част-
ности, как кровотечение. [20, 25, 63, 71].

Кроме того, точность гистологического исследо-
вания как эталона оценки фиброза также подвергает-
ся сомнению [14, 67, 71, 73]. Последние исследования 
демонстрируют наличие большого количества ошибок 
метода не только при заболеваниях печени с высокой 

степенью внутрипеченочной гетерогенности (билиар-
ный фиброз), но также у пациентов с фиброзом и вос-
палением, вызванными алкоголем и HCV-инфекцией. 
Имеются данные, что даже при правильном выполнении 
биопсии печени и корректной интерпретации результа-
тов морфологом имеет место до 20% ошибок в опреде-
лении стадии болезни [9]. P. Bedossa и соавт. [14], ис-
пользуя METAVIR систему, показали, что применение 
только 65% 15-миллиметровых биопсий (в настоящее 
время рекомендуемый размер) и 75% 25-миллиметро-
вых биопсий привело к правильной оценке стадии за-
болевания. Найдены также различия по крайней мере 
на одну стадию фиброза между биоптатами, взятыми из 
правой и левой долей печени у 33% пациентов [67], или 
на одну стадию фиброза между 2 биоптатами печени 
по 15 мм, взятыми в одном и том же участке пункции у 
45% пациентов [73]. 

Эти результаты подчеркивают потребность в точ-
ных неинвазивных методах измерения степени фибро-
тических изменений в печени. Поэтому ряд исследова-
телей направили свои усилия на развитие именно таких 
методов оценки прогрессии фиброза с использованием 
биохимических маркеров, методов визуализации и др. 
[25, 62, 63, 71].

Идеальный неинвазивный маркер фиброза печени 
должен быть гепатоспецифичным, легким в исполне-
нии, надежным и недорогим. Он также должен быть 
точным не только для определения фиброза печени, но 
и контроля прогрессирования болезни, эффективности 
противовирусной терапии [25].

Для неинвазивной диагностики фиброза печени 
предложено значительное количество сывороточных 
маркеров, в частности при хроническом вирусном ге-
патите С [10]. К ним относятся гиалуроновая кислота, 
проколлаген-III-пептид, ламинин, коллаген IV типа, 
металлопротеиназы, тканевой ингибитор металло-
протеиназы-1, трансформирующий фактор роста-β1, 
протромбиновый индекс и другие [10, 17, 24, 55, 59]. 
Ограничением этих маркеров является то, что они не 
являются гепатоспецифичными и могут изменяться под 
влиянием их клиренса и экскреции [25].

Методы визуализации также находят применение 
в диагностике фиброза печени, однако имеют низкую 
чувствительность и специфичность [25]. Ультразву-
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ковое исследование печени может использоваться для 
этих целей, но его результаты зависят от квалификации 
врача. Кроме того, чувствительность этой визуализи-
рующей методики может быть более 90% только для 
выявления цирроза печени [25]. Напротив, негомоген-
ность структуры печени, определяемая при ультрасо-
нографии, не связана со стадией фиброза, а изменения 
эхогенности печени скорее характеризуют степень жи-
ровой инфильтрации [53].

Недавно в качестве нового неинвазивного мето-
да оценки выраженности фиброза была предложена 
эластография. Однако для уточнения возможности 
применения фиброскана при оценке стадии фиброза у 
пациентов, получающих антифибротическую терапию, 
необходимы дополнительные исследования [68].

В этом контексте был выполнен ряд работ, уточня-
ющих место показателей тромбоцитов в неинвазивной 
диагностике печеночного фиброза. Получены данные о 
существенном различии в уровне тромбоцитов у паци-
ентов с хроническим вирусным гепатитом С при раз-
личной степени морфологической активности и стадии 
процесса [51].

С увеличением тяжести фиброза печени при хро-
ническом вирусном гепатите С отмечено уменьшение 
показателей тромбоцитов [36, 55]. По данным L.E. 
Adinolfi и соавт. [8], при хроническом вирусном гепати-
те также выявлена ассоциация между выраженностью 
фиброза и содержанием тромбоцитов в периферичес-
кой крови. Максимальное количество клеток определя-
лось при стадии 0-2, а минимальное – в случае стадии 
4. Эти результаты не были зависимы от демографичес-
ких или биохимических характеристик, некровоспали-
тельной активности в печени [8]. Аналогичные данные 
были получены в исследовании E. Giannini и соавт. [35], 
которыми установлены более высокие значения кровя-
ных пластинок (202±56х109/л) при начальных стадиях 
фиброза и более низкое их количество (146±48х109/л)  
при высокой выраженности фибротических изменений 
в печени.

Начиная с ранней стадии печеночного фиброза, 
содержание тромбоцитов в крови неуклонно снижает-
ся. Так, если в контроле уровень клеток был равным 
245±73х109/л, при стадии 1 он составил 186±39х109/л, 
при стадии 2 – 160±58х109/л, а в случаях цирроза пе-
чени концентрация тромбоцитов была минимальной 
– 80±46х109/л [48].

При однофакторном анализе выявлена негативная 
корреляция между содержанием тромбоцитов в пери-
ферической крови, с одной стороны, и степенью фиб-
роза и некровоспалительной активности у пациентов с 
хроническим вирусным гепатитом В или С, с другой. 
Многофакторный анализ в обеих группах пациентов 
показал наличие подобной корреляции только для вы-
раженности фиброза и уровня кровяных пластинок 
[47]. При HBV-ассоциированной патологии печени 
также выявлялась отрицательная корреляционная связь 
между количеством тромбоцитов и степенью фиброти-
ческих изменений в печени [60]. Алкогольная болезнь 
печени при тяжелом фиброзе сочеталась с более низ-
ким уровнем тромбоцитов, чем в случаях минимально-
го фиброза [80]. Полученные данные свидетельствуют, 
что изменение содержания тромбоцитов в крови может 
быть у пациентов с хронической патологией печени от-
ражением динамики печеночного фиброза.

Независимыми показателями выраженности фиб-
роза у больных хроническим вирусным гепатитом С 
являлись возраст, активность γ-глутамилтранспепти-
дазы, протромбиновое время, уровень холестерина и 
содержание тромбоцитов в периферической крови [32]. 
Тромбоцитопения в случае морфологической картины 
цирроза печени определялась у 64% пациентов. При 
фиброзе, не достигающем степени цирроза, она регист-
рировалась только у 5,5% больных [13]. Использование 
уровня тромбоцитов, как полагают, позволяет правиль-
но оценить тяжелый фиброз печени в 80,5% случаев и 
избежать биопсии печени у 68,9% пациентов с HCV-
ассоциированной патологией печени [36]. При хрони-
ческом инфицировании HBV показатели тромбоцитов 
в совокупности с индексом массы тела, концентрацией 
альбумина и билирубина в сыворотке являются незави-
симыми предикторами тяжелого фиброза или цирроза 
(стадия 3-6 по Ishak) [40]. При исключении тяжелого 
фиброза эти переменные имели отрицательную пред-
сказательную ценность 92% [40].

Клиренс антипирина и содержание кровяных плас-
тинок были более чувствительными для определения 
фибротической прогрессии, чем уровень альбумина и 
другие биохимические тесты [27]. Из трех клинических 
и шести биохимических параметров только количест-
во тромбоцитов и концентрация сывороточных имму-
ноглобулинов независимо коррелировали с наличием 
HCV-ассоциированного цирроза, причем значения 
тромбоцитов менее 134х109/л имели стопроцентную 
специфичность [19].

По нашим данным, отмечено прогрессирующее 
снижение уровня тромбоцитов при нарастании тяжести 
фибротических изменений в печени с минимальными 
значениями клеток в случаях цирротической трансфор-
мации. В отсутствии печеночного фиброза содержание 
кровяных пластинок в крови не отличалось от контро-
ля. Содержание тромбоцитов негативно коррелировало 
со стадией фиброза печени (rs= -0,57, р<0,05) (неопуб-
ликованные данные).

Показатели тромбоцитов, равные или превышаю-
щие 225х109/л, имели чувствительность 52%, специ-
фичность 73,8% и диагностическую точность 62,2% в 
разграничении низких уровней фиброза от умеренного, 
тяжелого фиброза и цирроза (F0-1>F2-4).  В то же вре-
мя содержание клеток менее или равное 150х109/л по-
казало при обнаружении цирроза печени (стадия F4 по 
Desmet) чувствительность 70%, специфичность 91,3% 
и точность 88,8% (неопубликованные данные).

По данным Y. Murawaki и соавт. [55], содержание 
тромбоцитов 160х109/л и менее имело диагностичес-
кую точность 70% в разграничении умеренного и тяже-
лого фиброза от отсутствия такового или минимального 
фиброза. В то же время уровень клеток, составляющий 
менее 140х109/л, обладал диагностической точностью 
73%, специфичностью 90% и чувствительностью 51% 
в разграничении тяжелого фиброза и его отсутствия, а 
также минимального или умеренного фиброза у паци-
ентов с хроническим вирусным гепатитом С [41, 55].

Отношение АсАТ/АлАТ более 1 и количество 
тромбоцитов менее 150х109/л показали при хроничес-
ком вирусном гепатите С чувствительность 85,6%, спе-
цифичность 90%, положительную предсказательную 
ценность 91,2% и отрицательную предсказательную 
ценность 83,4% для верификации третьей и четвертой 
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стадий фиброза печени [49]. В исследовании A. Pohl и 
соавт. [64] коэффициент АсАТ/АлАТ, равный или пре-
вышающий 1, и уровень тромбоцитов менее 150х109/л 
имели в случаях HCV-ассоциированной патологии 
чувствительность несколько ниже (41,2%), а также спе-
цифичность 99,1%, положительную предсказательную 
ценность 93,1% и отрицательную предсказательную 
ценность 85,0% при обнаружении тяжелого фиброза и 
цирроза печени. 

Использование данных соотношения АсАТ/АлАТ 
менее 1 и количества тромбоцитов более 150х109/л 
для оценки стадии 0-2 фиброза печени на фоне хро-
нического вирусного гепатита С характеризовалось 
чувствительностью 87,3%, специфичностью 60%, по-
ложительной предсказательной ценностью 87,3% и от-
рицательной предсказательной ценностью – 48% [49]. 
Вместе с тем A. Pohl и соавт. [64] сомневаются в том, 
что отмеченные выше параметры показателей АсАТ/
АлАТ и тромбоцитов могут характеризовать стадию 
фиброза на фоне HCV-инфекции, а у больных хрони-
ческим вирусным гепатитом В для выявления тяжелого 
фиброза печени (стадии 3 и 4) колебания показателей 
в указанных пределах имели чувствительность 14,6%, 
специфичность 97,5%, положительную предсказатель-
ную ценность 66,7% и отрицательную предсказатель-
ную ценность 77,0% [60].

Чувствительностью 92% и специфичностью 87,5% 
в обнаружении цирроза печени обладало отношение 
сывороточной концентрации соединительнотканного 
фактора роста к уровню тромбоцитов равное 2,05 [38].

С клинической точки зрения неинвазивные марке-
ры фиброгенеза, в том числе тромбоциты, используе-
мые изолированно, имеют ограниченную точность для 
верификации умеренного и тяжелого фиброза печени. 
Это обусловлено уровнем почечной экскреции или 
выделением с желчью, взаимосвязью с эндотелиаль-
ными клетками синусоидов печени, возможным вкла-
дом других органов, обладающих высокой степенью 
продукции внеклеточного матрикса.  Имеются данные 
о недостаточной прогностической ценности в отноше-
нии стадии фиброза одного показателя, и указывается 
на более высокое прогностическое значение минимум 
3-4 маркеров, определяемых параллельно [70]. Ограни-
чение возможности использования отдельных парамет-
ров для оценки фиброза печени привело к появлению 
алгоритмов или индексов, объединяющих результаты 
групп маркеров и существенно улучшающих их диа-
гностическую ценность [25].

Одним из первых был предложен индекс Fibrotest, 
включающий пять переменных: общий билирубин, γ-
глютамилтранспептидазу, гаптоглобин, α2-макроглобу-
лин и аполипопротеин А1. Указывалось, что в случае 
применения этой модели можно было бы избежать био-
псии у 46% пациентов с патологией печени [43]. Однако 
при использовании данного индекса необходимо пом-
нить о возможности ложноположительных результатов, 
связанных с гемолизом (уменьшение гаптоглобина), 
синдромом Жильбера (увеличение концентрации били-
рубина) или ложноотрицательных результатов, вызван-
ных воспалением (увеличение уровней гаптоглобина и 
α2-макроглобулина) [66].

Существует ряд моделей неинвазивной диагности-
ки фиброза печени, включающих показатели тромбо-
цитов. Так, X. Forns и соавт. [32] предложили модель, 

включающую возраст, активность γ-глутамилтранспеп-
тидазы, уровень холестерина и содержание тромбоци-
тов в периферической крови. При помощи этой ком-
бинации показателей наличие существенного фиброза 
(F2-F4) может быть исключено с высокой точностью 
– отрицательная предсказательная ценность составляла 
96% при значениях шкалы меньше 4,2. При значениях, 
равных или превышающих 6,9, верификация тяжелого 
фиброза по этой методике имела  положительную пред-
сказательную ценность 66%. Сделан вывод, что исполь-
зование этих простых параметров позволяет лучше 
прогнозировать отсутствие существенного фиброза, и 
их применение у данной категории пациентов предпоч-
тительнее биопсии [32]. Беспокойство по поводу абсо-
лютной достоверности модели вызывает возможность 
воздействия сывороточных липидов на показатели ин-
декса.

Другая модель неинвазивной диагностики фиброза 
печени – индекс APRI представляет собой отношение 
уровня АсАТ к содержанию тромбоцитов в перифери-
ческой крови [81]. Индекс APRI более 0,4 имел стоп-
роцентную чувствительность в идентификации выра-
женного фиброза печени при хроническом вирусном 
гепатите С (счет Ishak более 2), а индекс APRI, равный 
0,4, имел аналогичную отрицательную предсказатель-
ную ценность в исключении существенного печеночно-
го фиброза [31]. По данным N.L. Snyder и соавт. [75], 
индекс APRI менее 0,42 обладал диагностической точ-
ностью 94% для верификации минимального или уме-
ренного фиброза печени, при значениях, превышаю-
щих 1,2, точность метода выявления тяжелого фиброза 
печени составила 93%. Индекс APRI признан лучшим 
маркером, идентифицирующим цирроз печени (стадия 
4) С-вирусной этиологии [59]. Опираясь на высокую 
диагностическую точность индекса APRI (более 94%), 
G. Sebastiani и соавт. [71] предложили использовать его 
как скрининговый тест в рамках алгоритма по выявле-
нию фиброза, равного или превышающего 2 балла у 
больных хроническим вирусным гепатитом С.

При HBV-ассоциированной патологии печени шка-
ла APRI продемонстрировала существенную корреля-
цию с фиброзом печени. Значение индекса шкалы, рав-
ное 1, имело чувствительность 71,2% и специфичность 
70,3% в отношении диагностики фиброза 3-4 балла, а 
значения, равные 1,5, показали чувствительность 83,3% 
и специфичность 75% для выявления фиброза 4 балла 
(цирроза печени) [74].

На точность индекса APRI может оказывать вли-
яние пол пациента. Так, у женщин с HCV-инфекцией 
после трансплантации печени индекс APRI более 1,4 
имел 91% чувствительность и 75% специфичность в 
диагностике уровня фиброза выше 2 баллов. В то же 
время у больных мужского пола индекс APRI, превы-
шающий 1,4, обладал чувствительностью несколько 
ниже (60%) и специфичностью 77% при верификации 
степени фиброза более 2 баллов [78].

У больных с алкогольным фиброзом печени ин-
декс APRI демонстрировал низкую чувствительность 
и специфичность, которые составляли 13,2% и 77,6% 
соответственно [50]. Напротив, G. Vanbiervliet и соавт. 
[80] показали, что шкала APRI, равная 1,5, имеет чувс-
твительность 50%, специфичность 78% и диагности-
ческую точность 69% в разграничении минимального 
и тяжелого фиброза печени (F1 против F2-F4) при ал-
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когольной болезни печени, что свидетельствует о его 
достаточной точности как маркера фиброза печени у 
данной категории пациентов.

Индекс APRI также находит применение в прогно-
зировании отдаленных результатов противовирусного 
лечения у пациентов с хроническим вирусным гепа-
титом С. Он показал высокую точность в определении 
риска смертности и развития гепатоцеллюлярной кар-
циномы [87].

J. Berenguer и соавт. [16] предложили для диагнос-
тики фиброза печени у больных с коинфекцией HCV и 
HIV индексы HGM-1 (тромбоциты, уровень глюкозы и 
АсАТ) и HGM-2 (тромбоциты, международное норма-
лизованное отношение, активность АсАТ и щелочной 
фосфатазы). Индекс HGM-1 более 0,848 был способен 
предсказать фиброз F2-F4 с точностью 91%. Значения 
индекса HGM-2, превышающие 0,598, идентифициро-
вали фиброз F3-F4 с точностью 95%, а его показатели 
менее 0,138 исключали тяжелый фиброз и цирроз с точ-
ностью 96% [16].

Существует также индекс FIB4, представляющий 
собой отношение произведения возраста и АсАТ к про-
изведению уровня тромбоцитов и АлАТ.

Наконец, появилась новая шкала FibroMeter V для 
идентификации фиброза печени вирусной этиологии, 
включающая такие переменные, как α2-макроглобулин, 
гиалуроновая кислота, АсАТ, АлАТ, билирубин, γ- глю-
тамилтранспептидаза, тромбоциты, протромбиновый 
индекс. Диагностическая точность ее для оценки цир-
роза печени равна 100% [22]. Индекс FibroMeter A ис-
пользуется для выявления фиброза печени алкогольной 
этиологии (включает показатели α2-макроглобулина, 
гиалуроновой кислоты, тромбоцитов, протромбинового 
индекса) с точностью до 92% [22]. Шкала FibroMeter S 
(АсАТ, АлАТ, глюкоза, ферритин, тромбоциты) приме-
няется для детекции фиброза печени при метаболичес-
ких заболеваниях с точностью 91% [22]. Получены дан-
ные, что индекс FibroMeter имеет наибольшую точность 
(71%) в диагностике умеренного фиброза (стадия 2) и 
выше по сравнению со шкалами FIB4, Fibrotest, APRI и 
Forns у HCV и HIV-коинфицированных пациентов [21].

S. Islam и соавт. [45] предложили для определе-
ния цирроза при HCV-ассоциированной патологии 
использовать индекс GUCI, включающий показатели 
АсАТ, международного нормализованного отношения 
и тромбоцитов. Это индекс показал чувствительность 
80%, специфичность 78%, негативную предсказатель-
ную ценность 97% и положительную предсказательную 
ценность 31% [45].

Имеются доказательства предикторной роли кро-
вяных пластинок в прогрессировании фиброгенеза. 
Так, в исследовании I. Cirera и соавт. [26] при длитель-
ном наблюдении (8,1±1,3 лет) нон-респондеров проти-
вовирусной терапии хронического вирусного гепатита 
С прогрессирование фиброза установлено в 62% случа-
ев, развитие цирроза у 32% и возникновение гепатоцел-
люлярной карциномы – у 13% больных. Независимы-
ми переменными, связанными с прогрессией фиброза, 
были содержание тромбоцитов в периферической кро-
ви и выраженность стеатоза в первом тканевом биоп-
тате [26].

При хроническом вирусном гепатите С установле-
на связь с динамикой фиброза печени таких показате-
лей, как клиренс антипирина и количество тромбоци-

тов. При этом отрицательная предсказательная ценность 
для клиренса антипирина составила 85%, для уровня 
тромбоцитов – 89%, а положительная предсказательная 
ценность 48% и 91% соответственно [27]. Вместе с тем 
рутинные печеночные тесты (альбумин, билирубин, 
протромбиновое время) не коррелировали с прогресси-
рованием фиброзных изменений в органе [27].

Показатели тромбоцитов, наряду с протромбино-
вым временем, были независимым предиктором раз-
вития фиброза у пациентов с HCV-ассоциированным 
циррозом  после трансплантации печени [15].

Как уже отмечалось, изменение количества тром-
боцитов в периферической крови при хронических 
вирусных заболеваниях печени может быть связано не 
только с печеночным фиброзом, но и обусловливаться 
прямым влиянием вирусов на тромбоцитопоэз, наруше-
нием продукции тромбопоэтина и повышением уровня 
антитромбоцитарных антител. В этом контексте ряд 
исследователей уточняли взаимосвязь с процессами 
фиброгенеза печени маркеров функциональной актив-
ности тромбоцитов.

Так, при хронической патологии печени выявлена 
позитивная корреляция уровня Р-селектина со степе-
нью лейкоцитарной инфильтрации печеночной ткани, 
что предполагает его возможную роль в развитии вос-
палительного процесса [76]. Уровень Р-селектина так-
же был ассоциирован с быстрым развитием фиброза 
печени при HCV-ассоциированных заболеваниях [83]. 

Имеются данные о значительной корреляции при 
хроническом вирусном гепатите С процента тромбоци-
тарных микрочастиц с уровнем маркеров печеночного 
фиброза, таких как сывороточный гиалуронат, прокол-
лаген-III-пептид, что подтверждает взаимосвязь между 
активацией тромбоцитов и фиброзом печени [34]. Более 
высокие значения параметров активации тромбоцитов 
обнаруживались у лиц выраженными фибротическими 
изменениями в печени [34].

В пользу взаимосвязи показателей функциони-
рования кровяных пластинок и фиброгенеза печени 
при алкогольном циррозе свидетельствует также факт 
уменьшения плазменных уровней β-тромбоглобулина 
и фактора Виллебранда, сопряженного со снижением 
содержания проколлаген-III-пептида в сыворотке, на 
фоне приема колхицина [79].

При хроническом вирусном гепатите с отсутствием 
или минимальными проявлениями фиброза (0-1 балл 
по Desmet) имеется увеличение ряда функциональных 
показателей тромбоцитов: максимальной степени спон-
танной агрегации на 145% и индуцированной агрегации 
(адреналиновой на 19%, коллагеновой на 23%), уровней 
β-тромбоглобулина на 21% и тромбоцитарного фактора 
4 – на 71%. Повышение функциональной активности 
тромбоцитов можно рассматривать как важный отли-
чительный признак хронического гепатита с минималь-
ными проявлениями фиброза от хронического гепатита 
с умеренным и тяжелым фиброзом [3, 5, 7].

В случаях умеренного и тяжелого фиброза печени 
(2-3 балла по Desmet) имели место разнонаправлен-
ные сдвиги функциональной активности тромбоцитов 
– снижение адреналиновой и коллагеновой агрегации 
(на 38% и 27% соответственно) и повышение (как при 
минимальном фиброзе) параметров внутрисосудистой 
активации клеток: спонтанной агрегации тромбоцитов 
на 243%, уровней β-тромбоглобулина на 41% и тром-
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боцитарного фактора 4 – на 142%. При этом средние 
значения спонтанной агрегации тромбоцитов, β-тром-
боглобулина и тромбоцитарного фактора 4 превышали 
соответствующие показатели у больных хроническим 
вирусным гепатитом с отсутствием фиброза или мини-
мальным его проявлением [3, 5, 7].

При индексе фиброза 4 балла, клинически экви-
валентном циррозу печени класса А по Чайлд-Пью, 
отмечалось более значительное по сравнению с индек-
сом фиброза 2-3 балла (максимальное) ингибирование 
индуцированной агрегационной способности тромбо-
цитов (адреналиновой на 69%, коллагеновой на 70%). 
Уровень β-тромбоглобулина был увеличен в среднем на 
15%, показатели тромбоцитарного фактора 4 и спонтан-
ной агрегации тромбоцитов – на 47% и 76% соответс-
твенно. Несмотря на некоторое повышение средних 
значений внутрисосудистой активации тромбоцитов 
у больных циррозом печени, достоверных различий с 
группой здоровых выявлено не было [3, 7].

Полученные данные свидетельствуют о взаимосвя-
зи функции тромбоцитов с гистологическими измене-
ниями в печени. Увеличение активности компонентов 
α-гранул, интенсивности спонтанной и индуцирован-
ной агрегации у больных хроническим вирусным ге-
патитом при отсутствии или минимальном фиброзе 
печени характеризует усиление метаболической и фун-
кциональной активности тромбоцитов с признаками их 
внутрисосудистой активации и сохранением способ-
ности адекватно отвечать на индуктор [1, 3-4, 7].

Несоответствие между высоким уровнем спонтан-
ной агрегации тромбоцитов, содержанием β-тромбог-
лобулина и тромбоцитарного фактора 4 в плазме крови 
и сниженной индуцированной агрегацией у пациентов 
с умеренным и тяжелым печеночным фиброзом, веро-
ятно, отражает длительную активацию и потребление 
тромбоцитов, ассоциированные с прогрессированием 
фибротических изменений в печени. Ингибирование 
индуцированной агрегации в сочетании с несколько 
повышенными значениями тромбоцитоспецифических 
пептидов на фоне максимально выраженного печеноч-
ного фиброза (4 балла по Десмету) свидетельствует о 
наличии у больных циррозом печени внутрисосудистой 
коагуляции, участниками которой являются функцио-
нально активные тромбоциты [1, 3-4, 7].

Полученные данные доказывают сопряженность 
показателей функциональной активности тромбоцитов 
и процессов фиброгенеза в печени. Это позволило раз-
работать рекомендации по определению стадии фибро-
за печени на основе данных параметров [3].

В развитие идеи о взаимосвязи содержания тром-
боцитов в периферической крови и морфологических 
особенностей печеночного биоптата [19, 27, 32, 81] ас-
социация уровня клеток, агрегационной способности 
пластинок, активности β-тромбоглобулина и тромбоци-
тарного фактора 4 с гистологическими изменениями в 
печени [1, 5, 7] может быть обусловлена непосредствен-
ным участием тромбоцитов в процессах воспаления, 
фиброгенеза и ремоделирования печеночной ткани.

Известно, что фиброгенез печени возникает в ре-
зультате активации звездчатых клеток, превращения 
их в миофибробластический фенотип и повышения 
способности к пролиферации и синтезу компонентов 
внеклеточного матрикса, таких как коллагены, проте-
огликаны, фибронектин, гиалуроновая кислота [23, 38]. 

Длительно протекающий фиброз нарушает структуру 
печени, вызывает динамическое ремоделирование и 
приводит к циррозу печени [23].

Звездчатые клетки как ключевой посредник, конт-
ролирующий воспалительные реакции и баланс между 
фиброгенезом и фибролизом, продуцируют множест-
во профиброгенных цитокинов и ростовых факторов, 
обеспечивающих длительное сохранение фиброгенеза 
в печени [23]. В числе важных факторов, модулирую-
щих процессы накопления внеклеточного матрикса, 
необходимо назвать тромбоцитарный фактор роста и 
трансформирующий фактор роста - β1 [85].

Тромбоцитарный фактор роста наиболее мощный 
стимулятор для пролиферации и миграции звездчатых 
клеток. Он связывается с соответствующим рецепто-
ром, вызывая развитие стимуляционного сигнала. При 
повреждении печени наблюдается аутокринное уве-
личение передачи сигналов тромбоцитарного фактора 
роста и повышенная экспрессия его рецепторов [18]. 
Позитивное влияние ростового фактора на фиброз обус-
ловливается увеличением содержания коллагена в пе-
чени, α-гладкомышечного актина, трансформирующего 
фактора роста-β1, тканевого ингибитора матриксной 
металлопротеиназы-1 [23]. При этом его экспрессия в 
печени коррелирует со стадией фиброза [85]. Уровень 
экспрессии тромбоцитарного фактора роста на стадии 
фиброза F3-F4 был намного выше, чем при стадии фиб-
роза F1-F2 [85].

Трансформирующий фактор роста-β1 также ини-
циирует миграцию, пролиферацию и активацию звез-
дчатых клеток и продукцию ими экстрацеллюлярного 
матрикса [28, 37]. При хронической патологии печени 
прослеживается корреляция между сывороточным со-
держанием ростового фактора, выраженностью фиб-
роза и увеличением концентрации фактора в случаях 
быстрых темпов прогрессирования фибротических из-
менений [46, 57].

Одним из главных потенциальных источников 
тромбоцитарного фактора роста при печеночном пов-
реждении являются тромбоциты [44]. Трансформиру-
ющий фактор роста-β, помимо клеток Ито и других 
непаренхиматозных клеток, также секретируется тром-
боцитами [28, 37]. Под влиянием липополисахаридов, 
интерлейкина-1, фактора некроза опухоли-α тромбоци-
ты проникают через печеночные синусоидальные про-
странства и контактируют с гепатоцитами, что вызыва-
ет активацию пластинок и приводит к высвобождению 
аденозинтри- и аденозинмонофосфата [56, 77]. Актива-
ция клеток в системе внутрипеченочных вен при хро-
ническом вирусном гепатите является потенциальным 
триггером ремоделирования печеночной ткани [58]: вы-
деляемые из α-гранул в избыточных количествах тром-
боцитарный фактор роста, трансформирующий фактор 
роста-β1 и тромбин играют важную роль в иммунных 
реакциях, стимулируют пролиферацию фибробластов 
и развитие фиброза печени нарушая архитектонику ор-
гана даже после прекращения воздействия инициирую-
щего фактора [8, 52, 61, 72].

С другой стороны, активированные тромбоциты 
экспрессируют на своей поверхности CD154, который 
взаимодействует с CD40, экспрессированым на эндо-
телиальных клетках и макрофагах. Это способствует 
запуску провоспалительных ответов, таких как высво-
бождение цитокинов и хемокинов, рецепторов адгезии, 
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металлопротеиназ, что играет важную роль в процессах 
печеночного воспаления и фиброгенеза [29]. Выделяе-
мые из α-гранул β-тромбоглобулин и тромбоцитарный 
фактор 4 вызывали увеличение миграции лейкоцитов в 
очаг воспаления [2]. Кровяные пластинки на примере 
модели острого гепатита у мышей усиливали внутри-
печеночную аккумуляцию вирус-специфических цито-
токсических Т-лимфоцитов и воспалительный процесс 
в печени в целом [42]. 

В динамике противовирусной терапии хроничес-
кого вирусного гепатита и цирроза печени, как было 
показано, происходит нормализация агрегационной 
способности клеток и концентрации тромбоцитоспеци-
фических пептидов. С учетом доказанной антифибро-
тической способности интерферона-α его нормализую-
щее влияние на показатели функциональной активности 
тромбоцитов является одним из возможных механизмов 
антифибротического эффекта [1, 6].

Таким образом, отчетливая связь между воспале-
нием и коллагенообразованием в печени, с одной сто-
роны, и уровнем тромбоцитов в периферической кро-
ви и параметрами их функциональной активности, с 
другой, свидетельствует о непосредственном участии 
тромбоцитов в процессах перестройки печеночной 
ткани. Имеющаяся по этому вопросу информация поз-
воляет утверждать, что тромбоциты – активные участ-
ники фиброгенеза, влияющие на эволюцию морфоло-
гических изменений в печени на фоне инфицирования 
гепатотропными вирусами. Сопряженность гистологи-
ческой картины с показателями содержания кровяных 
пластинок, агрегационной их способностью и компо-
нентами α-гранул подчеркивает закономерность оценки 
тромбоцитов как одного из возможных неинвазивных 
маркеров фиброза при хронических вирусных заболе-
ваниях печени.
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